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@ Objekttragerzum Beobachten von biologischem Material 

@ Objekttrager zum Beobachten von biologischem Mate- 
rial, mit einem Aufnahmebereich (2) und einem Beobach- 
tungsbereich (3) fur das btologische Material, wobei der 
Objekttrager tm Beobachtungsbereich (3) durchsichtig 
ausgebildet ist und der Beobachtungsbereich (3) inner- 
halb des Aufnahmebereiches (2) liegt, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafi der Objekttrager (1) mehrere in Dunn- 
schichttechnik ausgebildete Planar-Sensoren (6, 7, 8, 9, 
10, 11, 12) aufweist, die tm Aufnahmebereich (2) benach- 
bart zu dem Beobachtungsbereich (3) angeordnet sind 
und mehrere physiologische Parameter des biologischen 
Materials gteichzeitig registrieren. 
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Beschreibung 



Die Erfindung bezieht sich auf einen Objekttrager nach 
dem Oberbegriff von Anspruch 1. 

Ein solcher bereits aus US 3,572,892 bekannter Objekt- 5 
trager ermoglicht es, eine in dem Aufhahmebereich des Ob- 
jekttragers angeordnete biologische Substanz zusamnien 
mit dem Objekttrager auf einfache Weise auf dem Objekl- 
tisch eines Mikroskops zu positionieren. Dabei ist der Ob- 
jekttrager im Aufhahmebereich durchsichtig, damit die zu lo 
untersuchende Substanz beim Mikroskopieren mit einer 
Lichtquelle durchleuchtet werden kann. 

Nachteilig ist dabei jedoch, daB zur Erzieiung eines aus- 
reichenden .VergroBerungsmaBstabes und zur Vermeidung 
von Abbildungsfehlem im Mikroskop, das zu untersu- 15 
chende biologische Material beim Mikroskopieren dicht be- 
nachbart zum Objektiv des Mikroskops angeordnet sein 
mu6. Das biologische Material, das beispielsweise eine 
Zellkultur sein kann, ist wahrend des Mikroskopierens nur 
schwer zuganglich, so daB zusatzliche Untersuchungen an 20 
der unter dem Mikroskop nur relativ kurzlebigen Zellkultur 
kaum moglich sind, 

Aus US 4,974,952 kennt man auch bereits eine mikrosko- 
pierbare Kultivienmgskanuner, mit der Zelleh wahrend des 
Kultivierens mit einem Mikroskop beobachtet werden kon- 25 
nen. Auch hier besteht das Problem, daB die in der Kultivie- 
rungskammer befindlichen Zellen schlecht zuganglich sind, 
was eine weitergehende Unlersuchung der Zellen wahrend 
des Mikroskopierens erschwert. Die Kultivierungskammer 
weist zwar Temperatursensoren auf, die mit einer Tempe- 30 
riervorrichtung zum Regeln der Kammertemperatur verbun- 
den sind, jedoch sind diese auBerhalb der Kammer in Nahr- 
flussigkeitskanalen angeordneten Temperatursensoren nicht 
zum Untersuchen der Zellen geeignet. 

Aus DE 39 24 701 Al ist femer ein Mikroskopinkubator 35 
bekannt, der eine geschlossene Kultivierungs-KanMner zur 
Aufhahmne einer Petrischale mit einer darin befindlichen 
Zellkultur hat. Der Mikroskopinkubator weist Sensoren auf, 
die mit einer Steuereinheit zur Regelung des Klimas in der 
Kultivierungs- Kammer verbunden sind. Diese Sensoren 40 
sind jedoch zur Messung von global en Umgebungsparame- 
tem vorgesehen und eignen sich nicht zum Untersuchen der 
Zellen. 

Es besteht deshalb die Aufgabe, einen Objekttrager der 
eingangs genannten Art zu schaffen, bei dem ein Objektiv, 45 
eine Beleuchtungseinrichtung oder dergleichen optisches 
Gerat dicht benachbart zum Aufnahmebereich angeordnet 
sein kann und bei dem dennoch wahrend der optischen Be- 
obachtung eine weitergehende Untersuchung des biologi- 
schen Materials moglich ist. 50 

Diese Aufgabe wird mit den Merkmalen des Patentan- 
spruchs 1 gelost. 

In vorteilhafter Weise wird somit ein Objekttrager zur 
Verfugung gestellt, der mehrere sich sinnvoU erganzende 
und gegebenenfalls gegenseitig kontroUierande Sensoren 55 
fiir Messungen beispielsweise von zellularen Prozessen auf- 
weist und eine weitergehende Untersuchung des biologi- 
schen Materials ermoglicht, wahrend dieses gleichzeitig op- 
tisch beobachtet wird. Dies ermoglicht insbesondere auch 
eine Korrelation der von den einzelnen Sensoren ermittelien 60 
MeBwerte, beispielsweise durch die Erstellung von Ortskur- 
ven, so daS die Zuverliissigkeit von Aussagen uber das auf 
dem Objekttrager befindliche biologische Material erheb- 
lich verbessert ist. 

Wegen ihrer geringen Bauhohe konnen die Planar-Senso- 65 
ren in den Objekttrager integriert oder auf der Oberflache 
des Objckariigers angeordnet sein, so daB Sensor und Ob- 
jekttrager eine Einheit bildcn, die besonders gut handhabbar 



ist. Dabei ist es sogar moglich, daB die Sensoren wenigstens 
teilweise in die Oberflache des Objekttragcrs eingelassen 
sind und vorzugsweise biindig an diese anschlieBen. Im 
Aufnahmebereich des Objekttragers ergibt sich dadurch 
eine ebene Aufhahmeflache, auf der sich Testzellen oder 
dergleichen Zellkulturen gleichmaBig ausbreiten konnen. 
Inhomogenitaten in der Zellkultur, wie sie beispielsweise 
bei Unebenheiten oder an einer Stufe oder einem Absatz ira 
Aufnahmebereich auftreten konnen, werden dadurch ver- 
mieden, Besonders vorteilhaft wirkt sich die geringe Bau- 
hohe der Sensoren auch beim Mikroskopieroi aus, da das 
Objektiv oder die Kondensorlinse eines Mikroskops bis 
dicht an das im Aufnahmebereich des Objdcttragers ange- 
ordnete biologische Material herangefuhrt werden kann, 
ohne daB das Objektiv oder die Kondensorlinse durch den 
Sensor behindert wird, 

Als Sensoren konnen beispielsweise ein lonenkonzentra- 
tions-Sensor zur Messung von H"^-, Na*-, Ca^*-, K"*"- oder 
G" -lonen, ein SauerstofFsensor, ein NO-Sensor, ein CO2- 
Sensor, ein Temperatursensor, ein Interdigitalkondensator 
oder Referenz-Elektroden vorgesehen sein. Je nach Anwen- 
dung kann der Objekttrager mit weiteren, insbesondere auch 
opdschen Sensoren, wie z. B. Gitter-Kopplem, bestiickt 
sein. 

Mit dem erfindungsgemaBen Objekttrager sind wichtige 
physikalisch-chemischc KenngroBen des zu untersuchenden 
biologischen Materials einer Messung zuganglich, wahrend 
gleichzeitig dessen Beobachtung, beispielsweise mit einem 
Mikroskop oder einer Kamera moglich isL Der Objekttrager 
eignet sich besonders zur Uberwachung und/oder Messung 
der Reaktion von biologischem Material auf verschiedene 
auBere chehiische (z. B. Zytostatika, lonenkonzentrations- 
veranderungen, Pharmaka, Umweltgifte, Waschsubstan- 
zen), physikalische (z. B. Temperaturveranderungen, elek- 
tromagnetische Felder, Bestrahlungen, Beschleunigungen) 
sowie biologische (z. B. Antigene, Viren, Bakterien. Nahr- 
mediumsanderungen) Reize, Der ObjektU^ger kann sowohl 
zu wissenschaftlichen Zwecken eingesetzt werden, als auch 
als Bio-Sensor Verwendung finden, beispielsweise bei der 
Gewasserkontrolle, wobei eine Probe des zu untersuchen- 
den Wassers mit auf dem Objekttrager befindhchen Testzel- 
len in Beriihrung gebracht wird und die Reaktion der Test- 
zellen mittels der Sensoren und gegebenenfalls durch opti- 
sche Beobachtung erraittelt wird. 

Die einzelnen Sensoren konnen mit einer Auswerteein- 
heit, beispielsweise einem Mikrocomputer verbunden sein, 
die eine automatische Auswertung oder Analyse, insbeson- 
dere von komplexen physiologischen Vorgangen ermog- 
licht. Dabei konnen auch die mikroskopischen Daten be- 
riicksichtigt werden, wenn beispielsweise an dem Mikro- 
skop eine CCD-Kamera angeschlossen ist, die mit einer 
Schnittsteile mit dem Mikrocomputer verbunden ist und der 
Mikrocomputer mit Methoden der Bildverarbeitung geeig- 
neie Kriterien zur Beurteilung der Mikroskopbilder ermit- 
telt, 

Eine Weiterbildung der Erfindung sieht vor, daB mehrere 
Sensoren am Umfang des Beobachtungsbereiches verteilt, 
vorzugsweise auf einem Kreis, dem Beobachtungsbereich 
benachbart angeordnet sind. Dadurch ergibt sich ein kom- 
pakt aufgebauter Objektu-ager, der dennoch eine gute opti- 
sche Beobachtung des biologischen Materials beispiels- 
weise mit einem Mikroskop emioghcht. 

ZweckmaBigerweise sind an dem Objekttrager elekui- 
sche Anschlusse oder Kontaktfliichen zum Abgreifen von 
MeBwcnen, MeBsignalen und/oder zur Stromversorgung 
der Sensoren vorgesehen. Der Objekttrager kann dann auf 
einfache Weise mil einer cxiemen Auswerteeinheit zum 
Zwischenspeichern, Anzcigcn oder Verarbeiten der mit den 
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Sensoren detektierten MeBwerte verbunden werden. Dabei 
isl der Objekttrager leicht austauschbar, so daB mehrere Ob- 
jekttrager nacheinander mit derselben Auswerteeinheit ver- 
bunden werden konnen. 

Vorteilhafi ist, wenn wenigstens ein Sensor als integrierte 5 
Schallung mil Feldeffekttransistoren ausgebildet isl. Solche 
Sensoren weisen eine gute Sensitivilat auf und sind mil Mit- 
teln der Halbleilertechnik in GroBserie preiswert herslellbar, 
Feldeffekllransistoren eignen sich besonders fiir eine Inte- 
gration zur zellpolenlialmessung, wobei Interdigilalkonden- lO 
satoren sowie weitere Sensoren (ISFETs) auf dem Chip in- 
tegriert werden konnen. 

Zweckmafiigerweise sind an der Oberflache des Objekt- 
tragers Leilerbahnen vorgesehen, die beispielsweise aufge- 
druckl, aufgedampfl und/oder wenigstens teilweise in die I5 
Oberflache versenkt sind. Die Sensoren konnen dann auf 
einfache Weise, ahnlich wie bei einer Platine, mit den Lei- 
lerbahnen untereinander sowie mil den Konlaktflachen und 
evil, weiteren, an dem Objekttrager vorgesehenen elektroni- 
schen Bauelementen verbunden werden. 20 

Eine Ausfuhrungsform der Erfindung sieht vor, daB der 
Objekttrager bis auf den Beobachtungsbereich im wesentli- 
chen aus Silizium besteht, daB die Sensoren Silizium-Halb- 
leiter sind und in das Silizium des Objekttragers inlegriert 
sind. Dadurch ergibt sich ein besonders kostengiinstig in 25 
GroBserie herstellbarer Objekttrager, bei dem mehrere, vor- 
zugsweise alle Sensoren, in einem gemeinsamen Chip inter- 
griert sein konnen, Der Chip kann dann im Beobachtungsbe- 
reich einen Durchbruch aufweisen, in den ein Glasfenster 
Oder ein Kunststoffenster aus biologisch inertem hochu^s- 30 
parenten Material, beispielsweise Polycarbonat, einsetzbar 
ist. 

Eine Weiterbildung der Erfindung sieht vor, daB der Ob- 
jekttrager zur Verarbeitung und/oder Auswertung der Sen- 
sorsignaie einen Mikroprozessor, insbesondere einen Si- 35 
gnalprozessor aufweist. Die einzelnen Anschliisse fiir die 
Sensoren brauchen dann nicht getrennt nach auBen gefiihrt 
zu werden, sondem konnen auf dem Objekttrager, beispiels- 
weise mit Leilerbahnen, mil dem Mikro- oder Signalprozes- 
sor verbunden sein, der die MeBwerte der Sensoren digilali- 40 
siert und iiber eine beispielsweise serielle Schniltsteile, die 
an enlsprechenden AnschluBkontakten an dem Objekttrager 
zuganglich ist, nach aufien weiterleitet, Der Objektu^ger 
brauchl dann nur einige wenige exteme Anschliisse aufzu- 
weisen, mit denen samtliche auf dem Objekttrager befindli- 45 
chen Sensoren ansteuerbar und/oder auslesbar sind. Der Mi- 
kro- oder Signaiprozessor ermogUcht dabei auch eine MeB- 
wertverarbeilung, beispielsweise eine Fillerung, Korrela- 
tion, Glattung oder Zwischenspeicherung von MeBwerten. 
AuSerdem konnen in dem Prozessor Nichtlinearitaten der 50 
Sensoren, beispielsweise unler Beriicksichdgung von Kenn- 
linien oder einer moglicherweise vorhandenen Temperatur- 
drift, beriicksichtigl werden. 

Damil der pholoelekuische Effekt bei Beleuchtung des 
ObjektU-agers in den Halbleitem der Sensoren keine Verfal- 55 
schung der MeBwerte bewirkl, ist es vorteilhafi, wenn die 
Sensoren gegen Licht abgeschirmt sind und wenn hierzu 
insbesondere eine lichlundurchliissigen, vorzugsweise 
schwarze Schichl vorgesehen isl. Wenn der Objekttrager ei- 
nen KammerabschluB aufweist und ggf eine solche Licht- 60 
abschinnung an der Ober- und an der Unterseite der Senso- 
ren vorgesehen ist, eignet sich der Objekttrager sowohl fur 
Messungen an inversen, als auch an nichtinversen Mikro- 
skopen. Das biologische Material kann also wahlwcise ent- 
weder an seiner dem Objekttrager abgewandten Oberseite 65 
oder durch den Objekttrager hindurch an seiner UntcTseitc 
mikroskopierl werden. 

Dainil das auf dem Objcktu-iiger bertndliche biologische 
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Material moglichst genau auf Normallemperalur (bei Sau- 
gerzellen 37,0°C) gehaiten werden kann, ist es vorteilhafi, 
wenn der Objekttrager lemperierbar ist. 

Besonders giinslig ist, wenn der Objekttrager eine lempe- 
raturgeregelte Diinnschichtheizung aufweist und wenn diese 
vorzugsweise an einer dem Aufnahmebereich abgewandten 
AuBenseite des Objekttragers vorgesehen isl. Bei einem als 
rechteckige Scheibe ausgebildelen Objekltragei; bei dem 
der Aufnahmebereich an einer Flachseite angeordnel isl, isl 
also die Diinnschichtheizung an der dieser Flachseite abge- 
wandten Flachseite vorgesehen. Der Objekttrager und das 
darauf befindliche biologische Material sind dadurch beson- 
ders gleichmafiig, praktisch an der gesamten Rachseite des 
Objektu^gers, beheizbar. Zur Temperaturregelung der 
Diinnschichtheizung kann der Objekttrager einen Tempera- 
tursensor aufweisen, der vorzugsweise innerhalb des Auf- 
nahmebereiches und benachbart zu dem Beobachtungsbe- 
reich angeordnel isl. 

Zum Fixieren des Objekttragers, beispielsweise am Ob- 
jekttisch eines Mikroskops, kann eine Hallerung vorgesehen 
sein. Vorteilhafi ist, wenn die Hallerung lemperierbar ist und 
in Gebrauchsslellung Ihermisch gut leitend, vorzugsweise 
mittels einer den Objekttrager unlerseidg beriihrenden, war- 
meiibertragenden Halteflache, mit dem Objekttrager ver- 
bunden isl. Der Objekttrager ist mittels der Hallerung lem- 
perierbar und braucht deshalb keine eigene Heizung aufeu- 
weisen. 

Zur Temperierung des Objekttragers kann die Hallerung 
einen Riissigkeitskanal oder eine Hohlwand fiir Temperier- 
fliissigkeit, mit einem Fliissigkeitszulauf und einem Fliissig- 
keilsablauf aufweisen. Der Fliissigkeitskanal laBt sich dann 
mil einer Umwalzpumpe mit einem thermostatisch geregel- 
len Wasserbad oder einem Wasserkreislauf verbinden, so 
daB das zu untersuchende Zellmaterial sehr exakt auf einer 
vorgegebenen Temperatur gehaiten werden kann. 

Eine andere Ausfuhrungsform sieht vor, daB die Halle- 
rung eine thermostatisch geregelte Elektroheizung aufweist. 
Eine solche Elektroheizung kann beispielsweise mit einem 
Halbleiler-Temperatursensor geregell sein, mil dem die 
Temperatur des Halters und des damil verbundenen Objekt- 
U-agers mil groBer Genauigkeit eingestellt werden kann. 

Vorteiihaft ist, wenn zum Abgreifen von elektrischen Si- 
gnalen, insbesondere der Sensoren und/oder zur Stroraein- 
speisung ein auf die Konlaktflachen des Objekttragers auf- 
setzbares oder andriickbares Kontaklstiick mit zu den Kon- 
laktflachen des Objekttragers passenden Gegenkonlakten 
vorgesehen isl. Mit einem solchen Kontaklstiick konnen die 
externen elektrischen Verbindungen fur mehrere Sensoren 
gleichzeitig, praktisch mit einem Handgriff, hergestellt wer- 
den. 

Besonders vorteilhafi ist, wenn der Objekttrager in ein ge- 
normtes DIL- oder PLCC IC-Gehause intergrierl oder mit 
diesem verbunden ist Das IC-Gehause des Objektuiigers 
kann dann zum elektrischen Verbinden der Sensoren, bei- 
spielsweise mil einer externen Auswerteeinheit, auf einfa- 
che Weise in einen IC-Sockel eingesetzl werden. Dabei ist 
der Beobachtungsbereich des Objekttragers vorzugsweise 
mittig zur Rachseite des IC-Gehauses angeordnel, damil der 
zwischen den KonlakU-eihen des IC-Sockels vorhandene 
Freiraum fur eine Beobachtung und/oder eine Beleuchtung 
des biologischen Materials genuizl werden kann. 

Eine Weiterbildung der Erfindung sieht vor, daB der Ob- 
jeklU-ager einen KammerabschluB aufweist, der den Auf- 
nahmebereich des ObjeklU-agers seitlich dichl umschlieBt 
und zusammen mit diesem eine im wesenllichen geschlos- 
sene Kultivicrungs-Kammer begrenzu daB der Kammerab- 
schluB ein Bcobachlungs- und/oder Beleuchtungs-Fenster 
aufweist und wenigstens cine FinlaBotTnung sowie eine 
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AuslaBofFnung fiir eine Nahrfliissigkeit hat. In voneilhafter 
Weise kann dadurch das in der Kammer befindliche biologi- 
sche Material, beispielsweise Testzellen, iiber einen lange- 
ren Zeitraum hinweg» beispielsweise langer als 10 Minuten» 
auf dem Mikroskop-Objekttisch unter definierten auBeren 5 
Bedingungen vital erhallen werden. Dies ermoglicht insbe- 
sondere eine noch bessere Untersuchung dynamisch sich 
verandemder Zellprozesse. 

ZweckmaBigerweise ist vorgesehen, daB das Fenster ein- 
stiickig mil dem KammerabschluB ausgebildet ist und vor- 10 
zugsweise aus biologisch inertem, hochtransparenten 
Kunslstoff besteht. Der KammerabschluB kann dann beson- 
ders einfach, beispielsweise als Polykarbonat-Korper mit 
elwa rechteckiger AuBenkontur hergestellt sein, in den das 
Fenster integriert ist. Dabei wird bevorzugt ein thermisch 15 
gut leitender Kunststoff verwendet, damit das biologische 
Material besser temperiert werden kann, 

Besonders giinstig ist, wenn das Fenster in einer in die 
Oberseite des Kammerabschlusses vorgesehenen Vertiefung • 
angeordnet ist. In der Vertiefung kann dann eine Kondensor- 20 
linse mit hoher Apertur bis dicht an das biologische Material 
herangefuhrt werden. 

Vorteilhaft ist, wenn der KammerabschluB Aufhahmever- 
tiefungen hat, in die zusatzliche Sensoren mit Sensorhaltem 
losbar einsetzbar, vorzugsweise einschraubbar oder ein- 25 
steckbar sind. In die Kammer konnen dadurch zusatzliche 
Sensoren eingefiihrt werden, die auf dem Objekttrager nicht 
vorgesehen sind, Diese Sensoren sind beliebig austauschbar, 
so dafi die Kammer, je nach AnwendungsfaU, mit der ge- 
wiinschten Sensor- Konfiguration bestiickt werden kann. Be- 30 
sonders vorteilhaft ist dabei, daB auch seltener benotigte 
Sensoren, bei denen sich eine Integration in den Objekttra- 
ger nicht lohnL, zur Messung verwendet werden konnen. 

Besonders giinstig ist, wenn die Diinnschicht- oder Pla- 
nar-Sensoren an einer der Kammer zugewandten Wandung 35 
des Kammerabschlusses vorgesehen sind. Die Kammer 
kann dann als Miniatur- Kammer besonders kompakt aufge- 
baut werden, so daB auch kleinste Mengen biologischen Ma- 
terials fiir eine Messung mit den Sensoren ausreichen. Dabei 
ermoglichen die an dem Objekttrager angeordneten Senso- 40 
ren, welche vorzugsweise direkt mit dem zu untersuchenden 
Zellmaterial in Beriihrung stehen oder von den Zellen be- 
wachsen sind, eine Detektion der chemisch-physikalischen 
Eigenschaften des Zellmaterials, wahrend die in der Nahrlo- 
sung angeordneten Diinnschicht- oder Planar-Sensoren des 45 
Kammerabschlusses besonders zur Messung von Nahrfius- 
sigkeitsparametem geeignet sind. 

ZweckmaBigerweise ist vorgesehen, daB der Objekttrager 
einen am Umfang des Aufhahmebereiches umlaufenden, 
nach oben uberstehenden Haiterand aufweist, der eine bis 50 
zum Aufnahmebereich reichende Offhung umschlieBu und 
daB der KammerabschluB losbar in die Offnung einsetzbar 
ist. Die Kammer ist dann, beispielsweise zum Einbringen 
des biologischen Materials nach Entfemen des Kammerab- 
schlusses gut zuganglich. Am Umfang des Kammerab- 55 
schlusse kann eine Dichtung vorgesehen sein, die in Funkti- 
onsstellung innenseitig an dem umlaufenden Rand anliegt 
und das Kammerinnere nach auBen abdichteL 

Vorteilhaft ist, wenn der Objekttrager im wesenthchen als 
rechteckige Scheibe ausgebildet ist und wenn der Aufnah- 60 
mebereich an einer Rachseite des ObjektU-agers vorgesehen 
ist. Der Objekttrager kann dann die Form eines handelsUbli- 
chen Standard-ObjektU-agers aufweisen, so daB dieser mit 
den an den Objekllischen der meisten Mikroskope vorgese- 
henen Hallevorrichtungen probiemlos festlegbar ist. 65 

Besonders giinstig ist, wenn an dem Objekttrager. vor- 
zugsweise an dessen Oberseite, benachbart zu den schmal- 
seitigen Riindem, wenigstens eine Aufnahrnevertiefung zum 



Einsetzen eines Kontaktstuckes voigesehen ist. Die elekui- 
schen Kontakte des Kontaktstuckes sind dadurch in Funkti- 
onsstellung besonders genau zu den Gegenkontakten des 
Objektu^gers ausgerichtet. Um ein versehentliches Heraus- 
ziehen oder Losen des KontaktstQckes aus der Aufnahrne- 
vertiefung zu verhindem, kann zwischen dem Kontaktstuck 
und der Aufnahrnevertiefung auBerdem eine Rastverbin- 
dung vorgesehen sein. 

ZweckmaBigerweise ist vorgesehen, dafi der Aufnahme- 
bereich zur Kultivierung nicht-adharenter Zellen eine Ober- 
fiachenstniktur, insbesondere eine Lamellen- oder Gitier- 
struktur, aufweist Nichtadharente Zellen konnen dann im 
DurchftuBbereich der Nahrflussigkeit nicht so leicht von 
. dem Nahrfliissigkeitsstrom mitgerissen oder weggespiilt 
werden. 

Nachfolgend sind Ausfiihrungsbeispiele der Erfindung 
anhand der Zeichnung naher erlautert. 

Es zeigen in unterschiedlichen MaBstaben und zum Teil 
starker schematisiert: 

Fig. 1 eine Aufsicht auf den erfindungsgemaBen Objekt- 
trager, welche die um den Beobachtungsberdch angeordne- 
ten Sensoren und die diese mit den Kontaktflachen verbin- 
denden Leiterbahnen besonders gut erkennen laBt, 

Fig. 2 eine Aufsicht auf einen in eine beheizbare Halte- 
rung eingesetzten Objekttrager, der einen am Umfang des 
Aufhahmebereiches imilaufenden Haiterand fiir einen Kam- 
merabschluB aufweist und 

Fig. 3 einen Langsschnitt durch den in die Halterung ein- 
gesetzten Objekttrager mit einem KanunerabschluB und mit 
beidseitig des Kammerabschlusses in Aufnahmevertiefun- 
gen eingesetzten Kontaktstiicken fur die elektrischen An- 
schliisse der Sensoren. 

Ein Objekttrager 1 fiir ein Mikroskop, eine Kamera oder 
dergleichen Beobachtungseinrichtung weist einen Aufnah- 
mebereich 2 fiir Testzellen oder dergleichen biologischem 
Material sowie einen gegeniiber dem Aufoahmebereich 2 
kleineren Beobachtungsbereich 3 ftir das biologische Mate- 
rial auf. Der Aufnahmebereich 2 und der Beobachtungsbe- 
reich 3 sind an der oberen Flachseite 4 des Objekttragers 1 
angeordnet, wobei der Beobachtungsbereich 3 durch einen 
mittig zu der Flachseite 4 angeordneten, kreisrunden Teilbe- 
reich des Objekttragers 1 gebildet wird. Innerhalb des Beob- 
achtungsbereiches 3 besteht der Objekttrager 1 aus einem 
durchsichtigen, hochtransparenten Werkstoff, so daB das im 
Beobachtungsbereich 3 befindliche biologische Material 
durch den Objekttrager 1 hindurch beleuchtet und/oder mi- 
kroskopiert werden kann. 

Der Objekttrager 1 weist innerhalb des Aufhahmeberei- 
ches 2 und benachbart zu dem Beobachtungsbereich 3 fol- 
gende Dunnschichtsensoren auf: Mer Inierdigitalkondensa- 
toren 6, zwei Pt lOO-Diinnschicht temperatursensoren 7, 
zwei NO-Sensoren, zwei 02-Sensoren, zwei Zellpotential- 
sensoren mit FETs, zwei Temperatursensoren sowie sechs 
ISFET s, Selbstverstandlich sind - je nach Anwendung - 
auch andere Sensor- Konfigurationen mogUch. 

In vorteilhafter Weise konnen durch die zahlreichen, an 
dem Objekttragers 1 vorgesehenen Sensoren 6 bis 12, die 
dicht benachbart zu dem biologischen Material angeordnet 
sind oder mit diesem in Beriihrung stehen, wahrend der Be- 
obachtung mit einem Mikroskop Messungen der chemisch- 
physikahschen Eigenschaften des biologischen Materials 
durchgefuhrt werden, die zusatzliche Informationen, beip- 
sielsweise iiber zytophysiologische Ablaufe in dem biologi- 
schen Material ermoglichen. Dabei kann eine Kondensor- 
hnse eines Mikrokops oder ein Objektiv mit hoher Apertur 
dicht benachbart zu dem Beobachtungsbereich 3 angeordnet 
sein, ohne daB dieses durch die Sensoren 6 bis 12 behindcrt 
wird. Durch Konrelation der mit den einzelnen Sensoren ge- 
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wonnenen MeBergebnisse sowie gegebenenfails durch Ver- 
gleich mil den durch optische Beobachtung erhaltenen In- 
fonnationen kann die Zuverlassigkeit von Aussagen iiber 
den Zustand des auf dem Objekttrager 1 befindlichen immo- 
bilisierten biologischen Zellmaterials verbcssert werden. 5 
Der Objekttrager 1 kann sowohi zu Forschungszwecken, als 
auch als Bio-Sensor verwendet werden. 

Die Sensoren 6 bis 12 sind zumindest teilweise in die 
Oberflache des Objekttragers 1 eingelassen und schlieBen 
vorzugsweise biindig an diese an. Auf dem Objekttrager 1 to 
befindliche Zellkulturen konnen sich dadurch gleichmaBig 
uber den gesamten Aufnahmebereich 2 ausbiiden, ohne daB 
sie durch Unebenheiten, Absatze oder Stufcn im Aufiiahme- 
bereich 2 behindert werden. 

Die Sensoren 6 bis 12 sind in Diinnschicht-Technik als In- 15 
tegrierte Schaltungen mit Feldeffekttransistoren ausgebil- 
det, die mit Methoden der Haibleiiertechnik in GroBserie 
kostengiinstig herstellbar sind. 

An dem Objekttrager 1 sind femer elektrische Kontaktfla- 
chen 5 zum Abgreifen von Mefiwerten, MeBsignaien und/ 20 
oder zur Stromversorgung der Sensoren 6 bis 12 vorgese- 
hen. Die Kontaktflachen 5 sind an den schmalseitigen Ran- 
dcm der oberen Flachseite 4 des Objekttragers 1 angeordnet 
und sind mit Leiterbahnen 13 elekirisch mit den Sensoren 6 
bis 12 verbunden. Die Leiterbahnen 13 konnen beispiels- 25 
weise aufgedruckt, aufgedampft oder mit photo-chemischen 
Verfahren auf die Oberflache des Objekttragers 1 aufge- 
bracht sein. Zwischen den Sensoren 6 bis 12 sowie um den 
Beoachtungsbereich 3 herum sind Masse- Verbindungen 35 
vorgesehen, die eine Abschirmung der Sensoren 6 bis 12 be- 30 
wirken. 

Zum Fixieren des Objekttragers 1 ist eine Halterung 14 
vorgesehen, die eine Aufnahmevertiefung aufweist, in die 
der Objekttrager 1 einsetzbar ist (Fig. 3). Die Halterung 14 
hat einen am AuBenumfang umlaufenden Riissigkeitskanal 35 
15 mil einem Russigkeitszulauf 16 und einem Flussigkeits- 
ablauf 17. Der Russigkeitszulauf 16 und Riissigkeilsablauf 
17 weisen jeweils einen AnschluBstutzen 18, 19 auf, mit de- 
nen derFliissigkeitskanal 15 mil einem thermostatisch gere- 
gelten Wasserkreislauf oder einem temperierbaren Wasser- 40 
bad verbindbar ist Die Halterung 14 und der damit verbun- 
dene Objekttrager 1 konnen dadurch sehr exakt temperiert 
werden, so dafi das biologische Material auf einer praklisch 
konstanten Temperatur von beispiels weise 37,0°C geh alien 
werden kann. Die Halterung 14 besteht im wesentlichen aus 45 
einem thermisch gut leitenden, korrosionbesiandigen Werk- 
stoff (Edelstahi) und weist im Bereich ihrer Aufnahmever- 
tiefung einen Haltesteg 20 mit einer warmeiibertragenden 
Halteflache 21 auf, die in Funktionsstellung groBflachig an 
der unteren Rachseite 36 des ObjektU-agers I anhegl und da- 50 
her eine gute Wanneubertragung auf den Objekttrager I er- 
moglichi. Unlerhalb des Beobachtungsbereichs 3 ist in dem 
Haltesteg 20 ein kreisrunder Durchbruch 38 vorgesehen, 

Bei dem in Fig. 2 und 3 dargestellten Ausfuhrungsbei- 
spiel weist der Objekttrager 1 einen am Umfang des Auf- 55 
nahmebereiches 2 umlaufenden, nach oben iiber den Auf- 
nahmebereich 2 uberstehenden Halterand 22 auf, der eine 
bis zum Aufnahmebereich 2 reichende Cffnung umschlieBt, 
in die ein Kammerabschlufi 23 einsetzbar ist. Der Halterand 
22 schlicBt seitlich zum Aufnahmebereich 2 dichi an den 60 
Objektiriiger I an und kann beispielsweise durch cincn auf- 
geklebten Kunststoffrahmen oder als aufgespritztes Kunsi- 
stotTteil reaUsiert sein. Der Kammerabschlufi 23 hai femer 
einen in einer Nut umfangsseitig umlaufenden Dichtring 24, 
der in Funktionsstellung gegen die Innenfliiche 25 des Hal- 65 
tcrandcs 22 abdichtet. so daB zwischen dem Kamnierab- 
schluB 23 und dem Objekttrager 1 ein im wesentlichen gc- 
schlossencs Kaintnervoluinen eingeschlossen wird. 



Der KanamerabschluB 23 weist femer ein benachbart zu 
dem 3e obachtungsbereich 3 angeordnetes Beobachtungs- 
und/oder Beleuchtungs- Fenster 26 auf, durch das das in der 
Kanmier 27 befindliche biologische Material, beispiels- 
weise mit einem Mikroskop. betrachlet werden kann. 

Der KanunerabschluB 23 hat auBerdem eine EinlaBofiF- 
nung 28 und eine AuslaBoffhung 29 zum Austauschen einer 
in der Kammer 27 vorgesehenen Nahrflussigkeit. Das in der 
Kammer 27 befindliche Zell- oder Gewebematerial kann da- 
durch iiber eine langere Zeit, unter praktisch konstanten au- 
Beren Bedingungen, vital erhalten werden. Zur Reduzierung 
der von der Nahrfliissigkeitsstromung, auf die in der Kam- 
mer 2 befindlichen Zellen ausgeiibten Scherkrafte konnen 
weitere EinlaBoffifiungen 28 und/oder AuslaBofi&iungen 29 
vorgesehen sein. 

Das Fenster 26 ist einstuckig mit dem Kammerabschlufi 
23 ausgebildet und besteht aus biologisch inertem hoch- 
transparentem Kimststoff. Der KammerabschluB 23 ist da- 
durch besonders kostengiinstig herstellbar. Das Fenster 26 
ist in einer in die Oberseite des Kammerabschlusses 23 ein- 
gelassenen Vertiefiing 30 angeordnet, so dafi eine Konden- 
sorlinse oder ein Objektiv mit groBem Apeiturwinkel bis 
dicht an das zu untersuchende Zellmaterial herangefuhrt 
werden kann. 

Der KammerabschluB 23 hat auBerdem Aufnahmeofftiun- 
gen 31, in die zusatzliche Sensoren 32 mit Sensorhaltem 
losbar einsetzbar sind. Die aus dem Objekttrager 1, dem 
Halterand 22 und dem KammerabschluB 23 gebildete Vor- 
richtung ist dadurch noch fllexibler einsetzbar, wobei die 
Sensorkonfiguration auf einfache Weise durch Austauschen 
der in die Aufnahmeoffnungen 31 eingesetzten Sensoren 32 
an die jeweilige Mefiaufgabe angepafit werden kann. Dabei 
konnen zum VerschlieBen nichtbenotigter Aufhahmeof&iun- 
gen 31 VerschluBstopfen vorgesehen sein. 

Zum Abgreifen von elektrischen Signalen, insbesondere 
der Sensoren 6 bis 12 und/oder zur Stromeinspeisung weist 
der Objekttrager 1 zwei Kontaktstiicke 33 mit zu den Kon- 
taktflachen 5 des Objekturagers 1 passenden Gegenkontak- 
ten auf. 

Der Objekttrager 1 hat femer an seiner Oberseite, benach- 
bart zu seinen schmalseitigen Enden, jeweils eine Aufnah- 
mevertiefiing 34 fur ein Kontaktstuck 33. Die Kontakt- 
stiicke 33 konnen dadurch auf einfache Weise relativ zu dem 
Objekturager 1 positioniert werden, wobei die Kontaktfla- 
chen 5 des Objekttragers 1 rait den Gegenkontakten des 
Kontaktstuckes 33 in Beriihrung geraten. Die Kontaktstucke 
33 weisen einen asynuneUischen Querschnitt auf, der ein 
versehentliches, spiegelverkehrtes Einsetzen der Kontakt- 
stiicke 33 in die Aufnahmeoffnungen 31 verhindert. 

An der Oberseite der Halterung 14 ist eine Abdeckung 37 
vorgesehen, die bereichs weise iiber den Halterand 22 und 
die in die Aufnahmevertiefungen 34 eingesetzten Kontakt- 
stiicke 33 uberstehi. Die Abdeckung 37 ist mit einer Halle- 
klammer (nicht dargesiellt) mit der Halterung 14 verbindbar, 
so dafi der ObjektU-ager 1, die Kontaktsiiicke 33, die Halte- 
rung 14 und die Abdeckung 37 dann formschliissig zu einer 
leicht u^nsporlierbaren Einheit verbunden sind. 

Patentanspriiche 

1. ObjektUagcr zum Beobachlen von biologischem 
Material, mit einem Aufnahmebereich (2) und einem 
Beobachtungsbereich (3) fiir das biologische Material, 
wobei der Objekttrager im Beobachtungsbereich (3) 
durchsichtig ausgebildet isl und der Beobachtungsbe- 
reich (3) innerhalb des Auf nahmebereiches (2) liegt, 
dadurch gekennzcichnet, daB der Objekttrager (1) 
mchrcre in Dunnschichttcchnik ausgcbildete Planar- 
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Sensoren (6, 7, 8, 9, 10, 11, 12) aufweist, die im Auf- 
nahmebereich (2) benachbart zu dem Beobachtungsbe- 
reich (3) angeordnet sind und mehrere physiologische 
Parameter des biologischen Materials gleichzeitig regi- 
strieren. 5 

2. Objekttrager nach Anspnich 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafl mehrere Planar-Sensoren (6 bis 12) am 
Umfang des Beobachtungsbereiches (3) verteilt, vor- 
zugsweise auf einem Kreis, dem Beobachtungs bereich 
(3) benachbart angeordnet sind, 10 

3. Objekttrager nach Anspruch 1 oder 2, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB an dem Objekttrager (1) elektrische 
Anschliisse oder Kontaktflachen (5) zum Abgreifen 
von MeBwerten, MeBsignalen und/oder zur Stromver- 
sorgung der Planar-Sensoren (6 bis 12) vorgesehen 15 
sind. 

4. Objekttrager nach einem der Anspriiche 1 bis 3, da- 
durch gekennzeichnet, daB wenigstens ein Planar-Sen- 
sor (6 bis 12) als integrierte Schaltung mit Feldeffekt- 
transistoren ausgebildet ist. 20 

5. Objekttrager nach einem der Anspriiche 1 bis 4, da- 
durch gekennzeichnet, daB an der Oberflache des Ob- 
jekttragers (1) Leiterbahnen (13) vorgesehen sind, die 
beispielsweise aufgedruckl, aufgedampft und/oder we- 
nigstens teilweise in die Oberflache versenkt sind. 25 

6. Objekttrager nach einem der Anspriiche 1 bis 5i da- 
durch gekennzeichnet, dafi der Objekttrager (1) bis auf 
den Be obachtungsbereich (3) aus Silizum besteht, daB 
die Planar-Sensoren (6 bis 12) Silizium-Halbleiter sind 
und in das Silizium des Objekttragers (1) integriert 30 
sind. 

7. Objekttrager nach einem der Anspriiche 1 bis 6, da- 
durch gekennzeichnet, daB die Planar-Sen$oren (6 bis 
12) gegen Licht abgeschirmt sind und daB dazu insbe- 
sondere eine lichtundurchlassige, vorzugsweise 35 
schwarze Schicht vorgesehen ist 

8. Objekttrager nach einem der Anspriiche 1 bis 7, da- 
durch gekennzeichnet, daB der Objekttrager (1) zur 
Verarbeitung und/oder Auswertung der Sensorsignale 
einen Mikroprozessor, insbesondere einen Signalpro- 40 
zessor aufweist. 

9. Objekttrager nach einem der Anspriiche 1 bis 8, da- 
durch gekennzeichnet, daB der Objekttrager (1) tempe- 
rierbar ist, 

10. Objekttrager nach einem der Anspriiche 1 bis 9, 45 
dadurch gekennzeichnet, dafi der Objekttrager (1) eine 
lemperaturgeregelte Diinnschichtheizung aufweist und 
daB diese vorzugsweise ah einer dem Aufnahmebe- 
reich (2) abgewandten AuBenseite des Objekttragers 
(1) vorgesehen ist. 50 

11. Objekttrager nach einem der Anspriiche 1 bis 10, 
dadurch gekennzeichnet, daB zum Fixieren des Objekt- 
U-agers (1) eine Halterung (14) vorgesehen ist. 

12. Objekttrager nach Anspruch 11, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Halterung (14) temperierbar ist und in 55 
Gebrauchsstellung thermisch gut leitend, vorzugsweise 
mittels einer den Objekttrager (1) unterseitig beriihren- 
den, warmeiibertragenden Haltefiache (21) mil dem 
Objekttrager (1) verbunden ist. 

13. Objekttrager nach einem der Anspriiche 11 oder 60 
12, dadurch gekennzeichnet, daB die Halterung (14) ei- 
nen Flussigkeitskanal (15) oder eine Hohlwand fiir 
TemperierflussigkeiL, mit einem Fliissigkcitszulauf 
(16) und einem Flussigkeitsablauf (17) aufweist. 

14. Objektu-ager nach einem der Anspriiche 11 bis 13, 65 
dadurch gekennzeichnet, daB die Halterung (14) eine 
ihcrmostatisch geregelte Elektroheizung aufweist. 

15. ObjektUager nach Anspruch 3, dadurch gekenn- 
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zeichnet, daB zum Abgreifen von elektrischen Signa- 
len, insbesondere der Planar-Sensoren (6 bis 12), und/ 
oder zur Stromeinspeisung ein auf die Kontaktflachen 
(5) des Objekttragers (1) aufsetzbares oder andriickba- 
res Kontaktstuck (33) mit zu den Kontaktfachen (5) des 
Objekttragers (1) passenden Gegenkontakten vorgese- 
hen isL 

16. Objekttrager nach einem der Anspriiche 1 bis 15, 
dadurch gekennzeichnet, daB der Objekttrager (1) in 
ein genormtes DIL- oder PLCC IC-Cjehause integriert 
oder mit diesem verbunden ist. 

17. Objekttrager nach einem der Anspriiche 1 bis 16, 
dadurch gekennzeichnet, daB ein KammerabschluB 
(23) vorgesehen ist, der den Aufiiahmebereich (2) des 
Objekttragers (1) seitlich dichl umschlieBt und zusam- 
men nfiit diesem eine geschlossene Kultivierungs-Kam- 
mer (27) begrenzt, daB der KammerabschluB (23) ein 
Beobachtungs- und/oder Beleuchmngs-Fenster (26) 
aufweist und wenigstens eine EinlaBofifaung (28) so- 
wie wenigstens eine AuslaBofifnung (29) fiir eine Nahr- 
fliissigkeit hat. 

18. Objekttrager nach Anspruch 17, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB das Fenster (26) einstuckig mit dem 
KammerabschluB (23) ausgebildet ist und vorzugs- 
weise aus biologisch inertcm, hochtransparentem 
Kunststoflf besteht. 

19. Objekttrager nach einem der Anspriiche 17 oder 
18, dadurch gekennzeichnet, daB das Fenster (26) in ei- 
ner in der Oberseite des Kammerabschlusses (23) vor- 
gesehenen Vertiefung angeordnet ist 

20. Objekttrager nach einem der Anspriiche 17 bis 19, 
dadurch gekennzeichnet, daB der KammerabschluB 
(23) Aufhahmeoffnungen (31) hat, in die zusatzliche 
Sensoren (32) mit Sensorhaltem losbar einsetzbar, vor- 
zugsweise einschraubbar oder einsteckbar sind. 

21. Objekttrager nach einem der Anspruche 17 bis 20, 
dadurch gekennzeichnet, daB die Planar-Sensoren (6 
bis 12) an einer der Kammer (27) zugewandten Wan- 
dung des Kammerabschlusses (23) vorgesehen sind 

22. Objekttrager nach einem der Anspruche 1 bis 21, 
dadurch gekennzeichnet, daB zum VerschlieBen nicht 
benotigter Aufnahmeofi&iungen (31) VerschluBstopfen 
vorgesehen sind. 

23. Objekttrager nach einem der Anspruche 17 bis 22, 
dadurch gekennzeichnet, daB der Objekttrager (1) ei- 
nen am Umfang des Aufhahmebereiches (2) uralaufen- 
den, nach oben iiberstehenden Halterand (22) aufweist, 
der eine bis zum Aufnahmebereich (2) reichende Off- 
nung umschlieBt, und daB der KanmierabschluB (23) 
losbar in die Offnung einsetzbar isL 

24. Objekttrager nach einem der Anspriiche 1 bis 23, 
dadurch gekennzeichnet, daB der Objekttrager (1) als 
rechteckige Scheibe ausgebildet ist und daB der Auf- 
nahmebereich (2) an einer Flachseite (4) der Scheibe 
vorgesehen ist. 

25. ObjektUrager nach Anspruch 23, dadurch 1 ge- 
kennzeichnet, daB an dem Objekttrager (1), vorzugs- 
weise an dessen Oberseite, benachbart zu den schmal- 
seitigen Riindem, wenigstens eine Aufnahmevertie- 
fung (34) zum Einsetzen eines Kontaktstiickes vorge- 
sehen ist. 

26. Objektuager nach einem der Anspruche 1 bis 25, 
dadurch gekennzeichnet, daB der Aufnahmebereich (2) 
zur Kultivierung nicht-adharenter Zellen eine Oberfla- 
chensuuktur, insbesondere eine Lamellen- oder Gitter- 
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struktur. aufweist. 
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